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la presente invention est relative a des derives nouveaux du 
benzimidazole auxquels il a ete reconnu des proprietes antiparasitaires 
particulierement interessantes en raison de leur repartition sur un tres 
large spectre. 

5 LeB produits die 1" invention ont pour point commun dne substitution 

heterocyclique en position 2, l'heterocycle etant rattache au benzimidazole 
directement ou par l'intermediaire d'un g*oupe hydrocarbone pouvant porter 

un radical hydroxy. 

Lee produite de 1' invention repondent a 1'une des formules genera- 

10 les qui suivent : 



(i> r — 



2 



-N' 
I 



~1 

Dans oette formule 1, R represente un radical carboxy (-C00E), 
sulfo C-SO^H), halogenosulfonyle (-SOgX) ou carbonhydrazide (-C0.NH.NH 2 > ; 
R peut egalement representer un radical sulfonamide (-S0 2 HH 2 et SOgNH.E') ou 
15 sulfonamido (-NH.S0 2 E') dans lequel E' est un reste alcoyle, alcenyle, aral- 
ooyle, aralcenyle, aryle ou heterocyclique ; ce reste peut avoir un ou plu- 
sieurs de ses atomes d'hydrogene remplaces par un ou des halogenes et/ou un 
ou des groupes hydroxy, alcoxy, mercaptan, alcoylmercapto, nitro, carboxy, 
alcoxycarbonyle, amino, alcoylamino et/ou acylamino ; E peut aussi representer 
20 un radical alcoxycarbonyle ; le substituant E est situe en position quelconque 
sur le noyau benzenique du benzimidazole, la position 5 ou 6 etant toutefois 
la position preferee de 1' invention. 

E 1 represente un atone d'hydrogene ou un reste alcoyle, alcenyle, 
aralcoyle, aralcenyle, aryle ou heterocyclique ; ce reste peut avoir un ou 
25 plusieurs de ses atomes d'hydrogene remplaces par un ou des halogenes et/ou 
un ou des groupes nitro, hydroxy, alcoxy, mercaptan, alcoylmercapto, carboxy, 
alcoxycarbonyle, amino, alcoylamino et/ou acylamino ; il peut etre relie a 
l'atome d' azote du benzimidazole directement ou par l'intermediaire d'un 
groupe CO ou S0 2 . 
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E 2 represente un heterocycle a oinq elements dont un atome de soufre 
et un ou plusieurs atomes d' azote relie par l'un de see atomes de carbone direc- 
tement au benzimidazole ou par 1* inter me diaire d'un groupe hydrocarbone conte- 
nant un a quatre atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee, saturee ou 
5 possedant une liaison ethylenique ; le ou les autres atomes de carbone de cet 
heterocycle portent un ou des atomes d'hydrogene et/ou un ou des groupes amino, 
alcoylamino , acylamini, nitro, hydroxy, alcoxy, carboxy et/ou alcoxycarbonyle 
et/ou un ou des restes alcoyle, aralcoyle et/ou aryle ; ces restes peuvent 
porter une fonction alcool, phenol ou ether-oxyde. 



10(2) 




Dans cette formule 2, represente l'une des substitutions suivantes : 

- un radioal -CHg.CHg.SOg.O.R dans lequel E peut Itre un reste alcoyle, 
aralcoyle ou aryle ; oe'reete peut avoir un ou plusieurs de see atomes d'hydro- 
gene remplaces par un ou des halogenes et/ou un ou des groupes nitro et/ou 

15 alcoxycarbonyle ; 

- un radical ^SOg.B' dans lequel E' peut §tre un reste alcoyle, aralcoyle, aryle 

ou heterocyclique ; ce reste peut avoir un ou plusieurs de ses atomes d'hydrogene 

remplaces par un ou des halogenes et/ou un ou des groupes nitro, hydroxy, alcoxy, 

1 

mercaptan, alcoylmercapto, carboxy, alcoxycarbonyle, amino, alcoylamino et/ou 
20 acylamino ; 

- un radical hydrocarbone de deux a vingt atomes de carbone en chaine droite ou 
ramifiee, saturee ou possedant une liaison ethylenique et portant, en position 
quelconque, un groupe carboxy (-COOH), carbonhydrazide 4-CO.NH.NH 2 ) ou alcoxy- 
carbonyle (-C00E") dans lequel E" represente un reste alcoyle, alcenyle, aral- 

25 coyle ou aralcenyle ; le radical est relie a. I 1 atome d' azote du benzinidazole 
directement ou par 1' intermediaire d'un groupe CO ; 

- un radical hydrocarbone sature contenant trois a six atomes de carbone, en 
chaine droite ou ramifiee ou en cycle f er«e , et portant deux a cinq groupes 
hydroxy ; 
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- un radical -CH -(CH-O-CK.,) -CH-OH dams lequel n represente un nombre quelcon- 

2/ 2ll/ 

E 1 " R*" 

que pouvant, notamment , etre nul et E"' un atome d'hydrogene ou un reste methy- 
le, ethyle ou phenyle ; 

- un radical furannosyle ou pyrannosyle derivant, par perte d'un groupe hydro- 
5 xy, d'un aldose ou d'un cetose sous I'une de leurs deux formes oxydiques ; 

les autres graupes hydroxy du radical peuvent etre libres ou esterifies par 
un ou des acides organiques ; 

E 2 represente une substitution telle qu'elle est definie pour la 
formule 1 ; 

10 Le noyau benzenique du benzimidazole porte un ou des atomes d'nydro- 

gene et/ou un ou des halogenes et/ou un ou des groupes nitro, hydroxy et/ou 
mercaptan et/ou un ou des restes alcoyle, alcenyle, aralcoyle, aralcenyle et/ou 
aryle relie au noyau directement ou par l'intermediaire d'un atome de soufre 
ou d'oxygene. 



15 (3) 



C ha 



ib 



Dans cette formule 3, R 1fc represente un atome d'hydrogene ou un reste 
alcoyle, alcenyle, aralcoyle, aralcenyle ou aryle relie a l'atome d'azote du 
benzimidazole directement ou par l'intermediaire d'un groupe CO ; le reste 
peut avoir un ou plusieurs de ses atomes d'hydrogene remplaces par un ou des 

20 halogenes et/ou un ou des groupes nitro, hydroxy, alcoxy, mercaptan, alcoyl- 
mercapto, carboxy, alcoxycarbonyle , amino, alcoylamino et/ou acylamino ; 

E 2a represente un heterocycle thiazole relie directement au benzimi- 
dazole par un de ses atomes de carbone en position k ou 5 i l'atome de carbone 
en position 2 du thiazole porte un groupe carboxy, alcoxycarbonyle ou nitrile ; 

2^ Le noyau benzenique du benzimidazole porte les substitutions indi- 

quees pour la formule 2 ; il peut egalement porter un radical heterocy clique 
quelconque. 
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Dans cette formule k, represente une substitution telle qu'elle 
a ete definie pour la formule 3 ; 

E^ represente une substitution telle qu'elle a ete definie pour la 
5 formule 1, 1 1 he tero cycle etant, toutefois, obligatoirement relie au benzimida- 
zole par 1* intermediate du groupe hydrocarbone. 

Le noyau benzenique du benzimidazole porte les substitutions indiquees 
pour la formule 2 ; il peut egalement porter un radical heterocyclique quelcon- 
que ou un groupe amino primaire, secondaire ou tertiaire. 



CH 
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0 ? < CH 2>n R 2b 



R 



a 



Dans oette formule 5, n peut §tre compris entre 0 et 3 inclusivement j 
B represente un atome d'hydrogene ou un reste alcoyle, alcenyle, 
aralcoyle, aralcenyle ou aryle ; ce reste peut avoir un ou plusieurs de see 
atomes d'hydrogene remplaces par un ou des halogenes et/ou un ou des groupes 

15 hydroxy, alcoxy et/ou nitro ; 

E represente un atome d'hydrogene ou un reste alcoyle, alcenyle, 
aralcoyle, aralcenyle ou aryle pouvant avoir un ou plusieurs de ses atomes 
d'hydrogene remplaces par un ou des halogenes et/ou un ou des groupes hydroxy, 
nitro, alcoxy et/ou alcoylmercapto ; 

2 0 R ?b represente un heterocycle a. cinq elements dont un atome de soufre 

et un ou plusieurs atomes d'azote relie par l'un de ses atomes de carbone ; 
cet heterocycle porte, sur son ou ses autres atomes de carbone, un ou des 
atomes d'hydrogene et/ou un ou des restes alcoyle, alcenyle, aralcoyle, aralce- 
nyle et/ou aryle et/ou un ou des groupes hydroxy, alcoxy, nitro et/ou alcoyl- 

25 mercapto ; 
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Le noyau benzenique du benzimidazole porte un on des atomes d'hydroge- 
ne et/ou un ou des halogenes et/ou un du des groupes hydroxy, nitro, carboxy 
et/ou alcoxycarbonyle et/ou un ou des restes alcoyle, alcenyle, aralooyle, 
aralcenyle et/ou aryle relie au noyau directement ou par l'intermediaire d'un 
$ atome de soufre ou d'oxygene. 



(6) 



Dans oette formule 6, E 1fl et peuvent &tre identiques ou differents 
et representent chacun un reste alcoyle, alcenyle, aralcoyle, aralcenyle ou 
aryle pouvant avoir un ou plueieurs de see atomes d'hydrogene remplaces par 
10 un ou des halogenes et/ou un ou des groupes hydroxy, nitro, alcoxy et/ou 
alcoylmercapto ; 

R 2 represente une substitution telle qu'elle a ete definie pour la 
formule 1 ; 

X~ represente un anion constitue par le reste d'un acide mineral ou 
15 organique, d'un phenol ou d'un mercaptan ; 

le noyau benzenique du benzimidazole porte les substitutions indiquees 
pour la formule 2 ; il peut egaleraent porter un radical heterocy clique quelcon- 
que. 



(7) 



-N ' 



R 



20 Dans cette formule 7, 1^ represente un atome d'hydrogene ou un 

reste alcoyle, alcenyle, aralcoyle, aralcenyle, aryle ou heterocyclique ; ce 
reste peut avoir un ou plusieurs de ses atomes d'hydrogene remplaces par un 
ou des halogenes et/ou un ou des groupes nitro, hydroxy, alcoxy, mercaptan, 
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alcoylmercapto, amino, alcoylamino, acylamino, carboxy et/ou alcoxycarbonyle ; 
il peut etre relie a. 1'atoae d'azote du benzimidazole direotement ou par 
l'intermediaire d'un groupe CO on S0 2 ; 

R represente un heterocycle thiazole relie par son atome d'azote 
2.0 

5 au benzimidazole direotement ou par l'intermediaire d'un groupe hydrocarbone 
contenant un a quatre atomes de carbone sous la forme d'une chaine droite ou 
ra«ifiee, eaturee ou possedant une liaison ethylenique ; les atomes de carbone 
du thiazole peuvent porter un ou des atomes d'hydrogene et/ou un ou des groupes 
nitro, hydroxy, mercaptan, carboxy, alcoxycarbonyle et/ou acylamino et/ou 
10 un ou des restes aleoyle, alcenyle, aralcoyle, aralcenyle et/ou aryle relies 
direotement ou par l'intermediaire d'un atome de soufre ou d'oxygene ; 

X" represente un anion constitue par le reste d'un acide mineral ou 
organique, d'un phenol ou d'un mercaptan ; 

Le noyau benzenique du benzimidazole porte les substitutions indi- 
15 quees pour la formule 2. 

Appartiennent egalement a l'invention les eels formes entre les com- 
poses definis par les foraules 1 a 5 inelusivement et les acides mineraux, les 
acides organiques, les phenols ou les mercaptaris. A titre d'exemples non limi- 
tatifs d'acides mineraux, il peut etre cite les acides halohydriques , sulfuri- 
20 que, phosphorique , borique, nitrique et hexacyanoferriques ; comme acides 
organiques, il peut etre cite, egalement a. titre d'exemples non limitatifs, 
les acides mono ou polycarboxyliques et les acides mono ou polysulfoniques ; 
les acides organiques, les phenols et les mercaptans peuvent posseder une ou 
des fonctions annexes representees, par exemple, par un ou des halogenes, 
25 et/ou un ou des groupes hydroxy, nitro, amino, alcoylamino, et/ou acylamino. 

Appartiennent egalement a 1' invention les sels formes entre les 
composes definis par les formules 1 a 5 inelusivement, dans lesquels on trouve 
un groupe carboxylique ou sulfonique, et les bases organiques, 1* ammoniac ou 
les metaux. 

30 Appartiennent egalement a 1' invention les produits dans lesquels un 

metal quelconque est attache a un atome d'azote de l'un des benzimidazole s 
sus definis. 
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A titre d'exemples non limitatifs de metaux pouvant se trouver dans 
les sels ou les derives metalliques de 1' invention, il peut etre cite le 
sodium, le potassium, le lithium, le calcium, le strontium, le magnesium, 
1* aluminium, le fer, le cobalt, le nickel, le cuivre, le mercure, le plomb, 
5 1 1 argent , l'or, le zinc, le manganese et le cadmium ; le metal peut figurer 
seul dans le compose ou, au contraire, etre relie d'autre part a un autre 
element ou groupe d' elements comme dans le cas, par exemple, des ions halogeno- 
mercuriques ou uranyle. 

les produits de 1' invention sont des agents antiparasitaires tres 
10 efficaces contre de nombreux organismes vivants nuisibles ; leurs proprietes 
varient, bien entendu, d'un produit a l'autre en fonction des substitutions 
mais leur activite permet d'une maniere generale la destruction des helminthes 
parasites comme, notamment, les anguillules, ascarides, ankylostomes, trichines 
et eustrongylus responsables de maladies du tractus gastro-intestinal , du 
15 tractus urinaire ou de la peau tant chez l'homme que chez de nombreux animaux 
tels que le cheval, les bovins et lee ovins. 

Les produits portant, en position 1, un radical provenant d'un sucre 
ou d'un polyol sont particulierement adaptes a cette application en raison de 
leur solubilite permettant leur penetration plus rapide dans les liquides 
20 biologiques. 

Les produits de 1' invention sont egalement des agents anti-f ongiques ■ 
tres efficaces contre de nombreuses especes de champignons responsables de 
maladies, chez l'homme ou chez 1' animal, comme les aspergilloses, les tricho- 
phyties, les microspories, les pityriasis, les epidermophyties et les crypto- 
25 coccoses. 

Les produits de 1' invention sont actifs contre divers champignons 
pathogenes du sol et des plantes tels que, par exemple, les especes du type 
Fusarium, Pythium, Rhizoctonia, Alternaria, Erysiphe , Monilia, Colletotrichum, 
Venturia, Cercospora, et Sclerotinia. 
30 De nombreux saprophytes responsables de degradation du bois, du cuir, 

des textiles, des peintures et autres materiaux sont efficacement combattus par 
les produits de 1' invention. 
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L' apparition de champignons connus sous le nom de moisissures comme 
ceux qui poussent sur le pain, la viande, le poisson, les legumes, le fromage, 
les graisses, les cremes, les confitures, etc, est facilement evitee par 
1'emploi des produits de l 1 invention. 
5 Des proprietes antibaeteriennes ont ete notees chez certains produits 

de 1' invention et notamment chez ceux portant une fonction sulfonamide. 

Des proprietes antivirales ont egalement ete observees chez certains 
produits de 1' invention et notamment parmi ceux appartenant a la formule 5- 

Un avantage interessant des produits de 1' invention reside dans leur 
10 tres faible toxicite. 

L' invention vise l'utilisation nor. therapeutique des produits en vue 
des applications ci-dessus indiquees ; ils peuvent etre employes seuls ou 
reunis par deux ou plus ; ils peuvent aussi etre employes sous forme de compo- 
sitions liquides, plastiques ou solides. 
15 Une composition peut gtre constitute par un ou plusojeurs produits de 

l f invention, soit seuls, soit en melange avec un ou plusieurs produits inertes 
et/ou un des produits possedant une ou des activites similaires ou etrangeres 
a. celles faisant I'objet de 1' invention. 

Une composition liquide peut etre par exemple, une solution ou une 
20 suspension ou une dispersion dans l'eau ou dans un liquide approprie quelconque. 

Une composition solide peut, par exemple, etre presentee sous forme 
de poudre, de granules, de comprimes, d'agglomeres ou de doses contenant l'une 
ou 1' autre de ces formes. 

Une composition plastique peut, par exemple, etre une solution ou 
25 une suspension ou une dispersion dans un corps plastique tel qu'une graisse 

plus ou moins compacte ou un liquide de viscosite elevee de fagon a constituer, 
par exemple, un liniment, une pommade , une creme , un baume, un onguent ou un 
emplatre. 

Les compositions peuvent etre employees, par exemple, pour des asper- 
^0 sions, arrosages, epandages , irrigations, lavages, nebulisations, vaporisations 
ou fumigations effectues manuellement ou par des procedes instrumentaux motori- 
sts ou non. En therapeutique interne, les compositions peuvent etre Employees 
en ingestions ou en injections ou suivant tout autre mode de penetration. 
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A titre d'exemples non limitatifs, il peut Stre cite des compositions 
comme suit : 

- une farine, une levure, un sucre et/ou Tin aromatisant contenant un ou des 
produits de 1 ' invention destines a eviter la formation de moisissures dans les 

5 produits de boulangerie, de patisserie ou de biscuiterie ; une telle composition 
permet l 1 action de la levure tout en etant plus efficace contre les moisissures 
que les produits connus tels que les propionates ; elle n'affecte ni l'arome, 
ni I'odeur, ni le volume des pains, gateaux ou biscuits la contenant. 

- un. agent moussant contenant un ou des produits de l 1 invention, le tout 

10 constituant un produit pour shampooing possedant des proprietes antipelliculai- 
res. 

- une huile lubrifiante contenant un agent dispersant et un ou des produits 
de 1' invention, le tout constituant un produit de base pour la preparation 
d'une emulsion destine a. la lubrification des machines coupant ou travaillant 

15 ■ les materiaux metalliques. 

- un aliment, ou un premelange alimentaire, contenant un ou des produits de 
l'invention, le tout etant destine a 1' alimentation des animaux domestiques 

- un engrais compose ou non contenant un ou des produits de l'invention destines 
a la disinfection du sol et au traitement ou a la protection des plantes par 

20 effet systemique. 

- un liquide contenant un agent propulsif, tel qu'un hydrocarbure fluore, et 
un ou plusieurs produits.de l'invention, le tout permettant la creation 
d'aerosols disinfectants. 

- une peinture a base de resines synthetiques durcissables contenant un ou 

25 plusieurs produits de l'invention en vue de lui procurer des proprietes fongi- 
cides. 

Les produits de l'invention peuvent etre prepares suivant plusieurs 
modes exposes ci-apres : 

1°. Par 1* action des orthodiamines aromatiques convenablement substi- 1 o 
50 tuees sur les acides de formule generale E.C00H dans laquelle R represente le 
radical desire en position 2 du benzimidazole ; on peut aussi utiliser les 
anhydrides, amides, nitriles, esters ou halogenures correspondant a ces acides. 
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La reaction est effectuee preferablement dans tin liquide servant de solvant ou 
de support ; elle est realisee a des temperatures variant suivant les produits 
mis en oeuvre mais generalement comprises entre 80 et 300°C ; la reaction donne 
des bons rendements sous la pression atmospherique mais peut parfois §tre 
5 amelioree par l'emploi d'une pression differente ; des catalyseurs tels que, 
par exemple, les acides halohydriques , sulfurique, phosphorique , polyphosphori- 
que ou borique peuvent etre utilises pour favoriser la reaction. 

2°. Par 1' action des orthodiamines aromatiques convenablement substi- 
tutes sur les aldehydes de formule generale E.CHO dans laquelle R represente le 

10 radical desire en position 2 du benzimidazole. Cette action est accompagnee ou 
euivie d'une oxydation par l'oxygene, atmospherique ou non, ou par des vecteurs 
d'oxygene tels que, par exemple, les composes mercuriques ou cuivriques. la 
reaction est effectuee preferablement dans un solvant ou un support liquide ; 
les complexes metalliques formes entre les composes de 1' invention et les 

15 cations utilises peuvent Stre traitee de facon a separer leurs constituants 

soit par precipitation d'un derive insoluble de cation, le benzimidazole restant 
en solution, soit par traitement avec un complexant plus fort conservant le 
metal sous forme soluble au moment de la precipitation du compose de l 1 inven- 
tion. 

20 3°« Par reduction des orthonitranilides formees par la condensation 

des orthonitranilines convenablement substitutes sur les acides de formule 
generale R.COOH dans laquelle E represente le radical desire en position 2 
du benzimidazole. La reduction peut etre realisee par des accepteurs d'oxygene 
comme certains metaux tels que, par exemple, l'etain, le zinc, le cadmium ou 

25 le fer, comme les sels metalliques reducteurs tels que, par exemple, ceux de 
l'etain II, du fer II ou du titane III, ou, encore, comme l'hydrogene naissant 
et/ou en presence de catalyseurs d'hydrogenation. Comme catalyseurs convenables, 
il peut etre cite, a titre d'exemple, le nickel prepare selon Eaney, le platine 
divise et les autres metaux de la meme famille ou leurs oxydes. 

30 2 t°- Par halogenation d'une N-arylcarbonamidine dans laquelle le radi- 

cal aryle est convenablement substitue et dans laquelle, egalement, l'atome 
de carbone du radical carbonamidine est relie au radical desire en position 2 
du benzimidazole. Dans un deuxieme temps, une dehalogenation est provoquee par 
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l'action d'une base et il en resulte une cyclisation telle que I'atome de 
carbone du radical carbonamidine devient celui occupant la pasitton 2 du 
benzimidazole forme. Les N-arylcarbonamidines peuvent etre employees a. l'etat 
libre ou, de preference, a l'etat de sels avec un acide mineral fort ; dans 
5 ce dernier cas, I'halogenation peut etre realisee facilement en employant 
un hypohalogenite alcalin ; la reaction est faite, de preference, dans un 
solvant ou dans un support liquide ; la temperature ambiante et la pression 
atmospherique conviennent generalement mais des temperatures et pressions 
differentes peuvent parfois contribuer a ameliorer le rendement. Comme bases 

10 convenant pour la dehalogenation, il peut etre cite, par exemple, les hydroxydes 
et les carbonates alcalins. 

Les N-arylcarbonamidines mises en oeuvre dans le present mode de 
preparation sont obtenues par l'action des amines aromatiques et/ou de leurs 
sels sur les composes possedant un groupe nitrile a la place du groupe aryl- 

15 carbonamidine desire, la reaction etant realisee en presence d'un catalyseur 
tel que, par exemple, un acide arylsulfonique ou un nalogenure d' aluminium ou 
de zinc. 

Les N-arylcarbonamidines peuvent aussi etre preparees par l'action 
des arylamidures metalliques, tels que ceux formes, par exemple, avec les 

20 metaux alcalins, sur les composes possedant un groupe nitrile a la place du 
groupe arylcarbonanidine desire, ou bien par l'action des amines aromatiques 
et/'ou de leurs sels sur les composes possedant un groupe fonctionnel represen- 
tant un ester carboximidique a la place du groupe carbonamidine desire. 

5°. Par l'action de composes possedant, en positions vicinales, des 

25 atomes de carbone, de soufre et d' azote comme les thioamides , thiocyanates, 

thiocarbamates et thioxamates sur les benzimidazoles convenablement substitutes 
portant, en position 2, l'un des quatre radicaux suivants : 

(a) -CH„-C0-CHX-B' 

(b) -CE 2 -CHX-CO-K" 
30 (c> -CC-CHX-B' 

(d) -CHX-CQ-R" 
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dans lesquels X est un halogene tel qu'un chlore, un brome ou un iode et H' 
et B" des restes alcoyle, aralcoyle ou aryle, R' pouTant etre en outre un 
atome d'hydrogene. La reaction est realisee, de preference, dans un solvant 
ou dans un support liquide aqueux ou non ; la temperature de la reaction 
5 peut etre egale a. la temperature ambiante mais elle peut aussi, selon le cas, 
etre ini erieure ou superiaure ; la pression atmospherique convient generalement 
mais l'emploi d'une pression differente peut parfois presenter des avantages. 
Une bonne agitation facilite et active la reaction. L' introduction d'une base, 
faible de preference, agissant comme accepteur d'acide, facilite la formation 
10 cycle thiazolique ; cet accepteur peut constituer tout ou partie du solvant 
ou support et peut aussi n'etre introduit qu'en fin de reaction, les derives 
thioamides utilises comme matiere premiere peuvent etre remplaces par un melan- 
ge cor.tenar.t le derive amide correspondant et un vecteur de soufre tel que, 
par exemple, le pentasulfure de phosphore. Le present mode de preparation 
15 permet notamment de preparer d'une facon nouvelle des produits deja. connus ; 
ces produits ne font pas partie de 1' invention mais celle-ci vise neanmoine 
leur fabrication selon le present mode ; ces produits repondent a la formule 
generale 3 dans laquelle le thiazole porte sur son atome de carbone en position 
2, c'est-a-dire entre les atomes de soufre et d'azote, un atome d'hydrogene, 
20 un reste alcoyle, alcenyle, aralcoyle, aralcenyle ou aryle ou un groupe hydroxy, 
amino ou alcoylamino. 

Dans le present mode de preparation, il peut etre obtenu des produits 
carboxyles sur 1' atome de carbone situe en position 2 du thiazole ; leur decar- 
boxylation peut etre obtenue par un simple chauffage de l'acide carboxylique ; 
25 ce dernier peut etre prepare par saponification du compose alcoxycarbonyle 

correspondant ; parfois la decarboxylation a lieu meme a la temperature ambiante. 

6°. Les produits de l'invention portant un groupe hydroxy en alpha 
sur le substituant de la position 2 peuvent etre prepares selon le mode 1 ou 
par l'action des halogenures magnesiens mixtes de formule generale R 2 b~^ CH 2^n~ 
30 MgX, dans laquelle X est 1' halogene et n et sont tels que definis pour la 

formule 5, sur les acyl-2 benzimidazoles convenablement substitues ; la reaction 
est effectuee dans un solvant ou support liquide convenable tel que, par 
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exemple, les ether-oxydes on les heterocycles oxygenes i on opere a l'abri de 
l'oxygene de l'air ; en fin de reaction, le complexe forme est hydrolyse en 
utilisant, de preference, un acide etendu. 

7°. Les composes de l'invention possedant, en position 1, un substi- 
5 tuant hydrocarbone peuvent generalement etre obtenus en partant des orthodia- 
mines aromatiques N-substituees suivant les modes 1 et 2, des orthonitranilines 
N-substitueeE suivant le mode 3, des N-arylcarbonamidines N-substituees suivant 
le mode 4 ou des benzimidazoles deja substitues en position 1 suivant les 
modes 5 et 6. Ces composes peuvent aussi etre prepares a partir des benzimida- 
10 zoles dont la position 1 est occupee par un atome d'hydrogene ou, preferable- 
ment, a partir de leurs derives metalliques, c'est-a-dire portant , en position 1, 
un metal alcalin, un atome d« argent ou un groupe halogenomercurique ; il suffit 
de traiter ces produits par le compose halogene correspondant au reste hydrocar- 
bone a fixer ; on peut ausei employer un autre ester d' acide fort comme, par 
15 exemple, un sulfate. Le present mode de preparation est applicable aux composes 
devant posseder en position 1, un reste alcoyle, alcenyle, aralcoyle ou aral- 
cenyle portant ou non des substituants autres que l'hydrogene ; le present mode 
est applicable egalement pour fixer un radical furannosyle ou pyrannosyle ; 
on utilise, de preference, un halogenure dont les groupes hydroxy sont esteri-r 
20 fies par un acide organique tel que, par exemple, l'acide acetique ou l'acide 
benzoique ; les groupes hydroxy peuvent ensuite Stre liberes par une saponifi- 
cation utilisant, par exemple, 1' ammoniac. 

8°. Les produits de 1* invention portant, en position 1, un reste 
acyle peuvent etre obtenus selon le mode 5 a partir des benzimidazoles deja 
25 acyles en position 1 ou par 1' action des anhydrides ou des halogenures d' acide 
sur les benzimidazoles convenablement substitues portant, en position 1, un 
atome d'hydrogene ; la reaction est faite, de preference, dans un liquide inerte 
servant de solvant ou de support et en presence d'un accepteur d' acide tel 
qu'une base ; cet accepteur peut constituer tout ou partie du solvant ou support. 
30 On peut aussi operer sur un derive metallique comme dans le mode 7. 

9°. Les produits de l'invention portant, en position 1, un reste 
sulfonyle organique peuvent etre obtenus selon le mode 5 a partir des benzimida- 
zoles deja sulfonyles en position 1 ou par l'action des halogenures de sulfonyle 
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organiques de formule generale R.SOgX, dans laquelle X represente l'halogene 
et R.SO^- le radical desire en position 1, sur les benzimidazoles convenablement 
substitues port ant , en position 1, un atome d'hydrogene ; la reaction est effec- 
tuee comme dans le mode 8 ; on peut aussi operer sur un derive metallique 

5 comme dans le mode 7. Les produits possedant, sur le noyau henzenique du benzi- 
midazole, un radical sulfonamide sont prepares d'une maniere analogue a partir 
des aminobenzimidazoles correspondants. 

10°. Les produits de 1' invention portant, en position 1, un radical 
-CH 2 .CH 2 .S0 2 .0.B tel qu'il est defini dans la formule 2 sont prepares par 

-10 1' action des esters ethylene-sulfoniques de formule generale CH 2 =CH~S0 2 -0-R sur 
les benzimidazoles possedant les substitutions desirees et, en position 1, un 
atome d'hydrogene ; on opere, pref erablement , dans un liquide inerte utilise 
comme solvant ou support tel que les alcools et les hydro carbures, par exemple ; 
la reaction a lieu, en general, sous la pression atmospherique et a la tempera- 

15 ture ambiante aais il peut etre utile d' employer des pression et temperature 
differentes dans le but d'ameliorer les rendements et/ou de reduire la duree 
de 1' operation. 

11°. Les produits de 1* invention portant, en position 1, un radical 
-CH 2 -(CH-0-CR" 2 ) n -CH-0E tel qu'il est defini dans la formule 2 sont prepares 

RIM H lt I 

20 se ion le mode 7 en utilisant les monohalohydrines de glycols convenablee ou les 
monohalogenures des produits connus sous les noms de polyethylene-glycol, 
polypropylene-glycol et polybutylene-glycol ; ils peuvent aussi etre prepares 
par l'action, sur les benzimidazoles portant les substituants desires et un 
atome d'hydrogene en position 1, des epoxydes ci-apres : 
25 - l'oxiranne, connu sous le nom d'oxyde d 1 ethylene, 

- le methyl-2 oxiranne, connu sous le nom d'oxyde de propylene, 

- l'ethyl-2 oxiranne, connu sous le nom d'oxyde de butylene, 

- le phenyl-2 oxiranne, connu sous le nom d'oxyde de styrene. 

L' operation est faite, ou non, dans un liquide inerte servant *e sol- 
30 vant ou support tel que, par exemple, l'eau ou les hydro carbures ; on peut 
operer sous la pressi»n atmospherique ou sous une pression superieure, cette 
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derniere etant souvent necessaire en raison de la temperature de la reaction ; 
la temperature a appliquer peut varier suivant les produits mais se trouve 
generalement comprise entre 70 et 200°C ; la presence d'une quantite d'eau, 
grande ou petite, est souhaitable et favorise la reaction. Le nombre de mole- 
5 cules d'epoxyde condense sur une molecule de benzimidazole depend de la 
proportion des rlactifs mis en oeuvre. 

12°. Les benzimidazoliums quaternaires repondant a la fornrale 6 
peuvent etre prepares par addition du radical desire en position 3 aux benzimi- 
dazoles non quaternaires correspondants ; cette addition peut etre realisee 
10 par traitement avec un agent alcoylant tel que les esters d'acides forts ; 

1' operation a lieu deja a froid et peut etre realisee sans solvant ni support, 
mais elle est pref erablement conduite a chaud et dans un liquide inerte. Les 
composes obtenus contiennent I'anion correspondant au reste acide de 1' ester 
utilise. En traitant un benzimidazole possedant un atome d'hydrogene en position 
15 1 ou son derive metallique, on peut obtenir des composes contenant deux radi- 
caux identiques en position 1 et 3- II y a lieu d'eviter un excls d' agent 
alcoylant, une quaternarisation sur un atome d'azote appartenant a. I'hetero- 
cycle soufre pouvant se produire creant des sous-produits difficiles a separer. 

L' anion d'un compose de 1' invention prepare suivant le present mode 
20 peut etre remplace par un autre en utilisant les proprietes de deplacement des 
sels insolubles ou des acides volatils pouvant se former ; par exemple, 
lorsqu'un compose de 1' invention possede un anion halohydrique , celui-ci peut 
etre remplace par un autre anion en faisant reagir sur le compose le sel 
d 1 argent correspondant a ce nouvel anion. On peut preparer ainsi les carbonates 
25 de benzimidazoliums en utilisant le carbonate d' argent ; a partir de ces 
nouveaux composes les autres sels de l'invention sont atteints facilement 
par 1' action d'un acide qui deplace l'anhydride carbonique. Les sulfates de 
benzimidazoliums peuvent, d'une maniere analogue conduire a d'autres sels par 
1' action des sels de baryum. Le remplacement d'un anion par un autre peut, en 
30 outre, etre realise par passage sur une resine echangeuse d'ions convenable-. 
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13° . Les thiazoliums quaternaires repondant a la f ormule 7 peuvent 
etre prepares par condensation du thiazole ou de ses derives convenabletnent 
substitues sur les benzimidazoles possedant en position 2 un halogene ou un 
radical hydrocarbone halogene. La condensation est plus ou moins facile selon 

^ les composes mis en presence ; la reaction peut parfois avoir lieu a. froid 
mais, le plus souvent, il est necessaire de chauffer ; on peut utiliser une 
pression differente de la pression e.tmospherique mais, generalement, celle-ci 
convient parfaitement ; il est preferable d'operer dans un solvant ou support 
liquide inerte comne , par exemple, les hydrocarbures, alcools, ethers ou 

10 nitriles. Les composes ainsi prepares contiennent comme anion l'halogene qui 
se trouvait en position 2 ou sur la chaine occupant cette position ; cet anion 
peut etre remplace par un autre de la meme maniere qu'il a ete dit dans le 
mode 12. 

1^° - Les produits de l'invention possedant, sur le noyau du benzimi- 

-jrj dazole, un radical sulfonamide, sont obtenus soit directement suivant les modes 
1, 2, 3 ou 5 en partant de produits possedant deja le radical sulfonamide, 
soit par 1' act ion de l 1 ammoniac ou d'une amine convenable sur les benzimidazoles 
de l'invention portant un radical halogenosulf onyle. 

15°. Les produits de l'invention portant un radical carbonhydrazide 

20 sont obtenus par l'action de 1'hydrazine sur les esters carboxyliques correspen- 
dants ; la reaction est effectuee, de preference, dans un liquide servant de 
solvant ou support ; ce liquide peut etre inerte comme, par exemple, 1'eau, 
les hydrocarbures, les alcools ou les ethers-oxydes ou etre un exces de l 1 hydra- 
zine. II est generalement preferable d'operer a une temperature superieure a 

251'ambiante comme, par exemple, celle du reflux du solvant ou support mais 

l'invention ne rejette pas l'usage de la temperature ambiante ou d'une tempera- 
ture inferieure a celle-ci ; la pression atraospherique convient en general mais 
une pression superieure peut etre artif iciellement creee en vue de faciliter 
et/ou accelerer la reaction. L'hydrazine peut etre remplacee par ses sels 

30 utilises en presence d'un alcali fort en quantite calculee. 

16°. Les produits de l'invention possedant une fonction ester peuvent 
etre obtenus, notamment, a partir des acides correspondants et des alcools 
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convenables par les moyens connus d' esterif ication tela que ceux utilisant 
la deshydratation, azeotropique ou non, en presence, ou non, d'un catalyseur 
comme par exemple, l'acide sulfurique, l'acide chlorhydrique , 1'acide p-toluene- 
sulfonique, le fluorure de bore ou les halogenures d'acides mineraux ; on 
5 peut aussi faire reagir les alcools sur les halogenures des acides de I 1 inven- 
tion prepares separement par 1' action d'un agent d'halogenation convenable 
comme, par exemple, les halogenures de phosphore on de thionyle. 

17°. Les sels dans lesquels 1' anion provient d'un compose de 1' inven- 
tion sont obtenus par 1' action des bases sur les acides de 1' invention ; on 
10 peut aussi utiliser les sels d'acides faibles facilement deplaces comme, par 
exemple, les carbonates. La saponification des esters de 1* invention conduit 
egalement a. des sels de la meme categorie. 

18°. Les sels dans lesquels le cation provient d'un compose de 1' in- 
vention sont obtenus par 1' action des acides organiques ou mineraux, des phenols 
15 ou dee mercaptans sur les bases libres de 1' invention ; on peut passer d'un 
sel a un autre de la maniere qui a ete dite dans le mode 12. 

19°. Les acides carboxyliques libres de 1' invention peuvent etre 
obtenus notamment par l'action' des acides forts en quantite calculee sur les 
sels dans lesquels 1' anion provient d'un compose de 1' invention. 
20 20°. Les bases libres de 1* invention peuvent etre obtenues notamment 

par l'action des bases fortes en quantite calculee sur les sels dans lesquels 
le cation provient d'un compose de 1' invention. 

21°. Les produits de 1' invention dans lesquels un metal est relie 
a un atome d'azote sont obtenus par l'action des oxydes, hydroxydes, alcoxydes, 
25 sels ou autres composes metalliques sur les benzimidazoles possedant les 
substituants desires ; les derives alcalins sont pref erablement formes en 
milieu anhydre en utilisant, par exemple, les methoxydes, ethoxydes, hydrures 
ou amidures ; les derives non alcalins peuvent etre obtenus non seulement a 
partir des benzimidazoles mais encore a. partir de leurs derives alcalins ; 
301a reaction est effectuee dans l'eau ou dans un autre solvant aqueux ou non, 
choisi de facon, par exemple, a permettre la precipitation du derive forme. 

Quelques exemples de preparation sont donnes ci-apres ; ces exemples 
sont purement illustratifs et ne limitent en rien 1* invention. 
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1°. (Thiazolyl-4)-2 N-phenyl_acetamidine 

On traite, sous bonne agitation, 9,3 grammes (0,1 mole) d'aniline 
et 12,4 grammes de (thiazolyl-'O acetonitrile dans 50 millilitres de trichlo- 
rethane par 13,3 grammes (0,1 mole) a© chlorure d' aluminium anhydre en poudre ; 

5 la temperature s'eleve d'elle-meme et atteint 70°C environ ; lorsque la tempe- 
rature ne monte plus, on chauffe doucement pour obtenir un reflux qu'on 
maintient pendant une heure. On refroidit a temperature ambiante et ajoute 
150 millilitres de solution de soude 5M en agitant ; on laisse reposer puis 
elimine la couche aqueuse ; la couche organique est lavee a l'eau froide et 

10 sechee sur carbonate de potassium ; le trichlorethane est elimine par distil- 
lation sous pression reduite. 

On traite, a temperature ambiante et sous bonne agitation, 21,8 gram- 
mes (0,1 mole) de (thiazolyl- i f)-2 N-phenyl acetamidine en solution dans un 

15 melange oontenant 125 millilitres de methanol et 100 millilitres d'aoide 
chlorhydrique normal, par une solution contenant 0,1 mole d'hypochlorite de 
sodium dans environ 50 millilitres d'eau ; apres une dizaine de minutes, il 
est ajoute une solution aqueuse saturee contenant 12,7 grammes (0,12 mole) de 
carbonate de sodium ; on maintient 1' agitation et porte a reflux pendant trente 

20 minutes ; on refroidit et separe le produit forme par filtration. 
3°. (Thiazolyl- 1 )-) methyl-2_benzimidazole 

On traite sous bonne agitation 25,3 grammes (0,1 mole) de (bromo-3 
acetonyl)-2 benzimidazole par 6,7 grammes (0,11 mole) de thiof ormamide et 6 
grammes de craie en poudre fine dans 250 millilitres d'ethanol en maintenant 

25 la temperature au voisinage de 10°C pendant une heure ; on eleve progressive- 
ment la temperature pour atteindre 35° a k0°C en deux heures ; on maintient 
ainsi pendant une heure puis porte a legere ebullition pendant 15 minutes ; 
la solution bouillante est filtree puis l'alcool est elimine par distillation 
sous pression reduite. On peut recristalliser dans l'acetate d'ethyle. 

30 k° . (Amino-2 thiazolyl-4) _methyl-2_benzimidazole 

On traite, sous bonne agitation pendant trois heures, 25,3 grammes 
(0,1 mole) de (bromo-3 acetonyl)-2 benzimidazole par 8,k grammes (0,11 mole) 
de thiouree dans 160 millilitres d'eau et kO grammes de glace broyee ; pendant 
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la troisieme heure, la temperature est portee entre 20 et 25 °C ; en fin de 
reaction, on ajoute 30 millilitres d'ammoniaque kll et, apres quinze minutes, 
d'agitation, le produit forme est separe par filtration. 
5°. (Ethoxy^arbonyl-2 thiazolyl-4)_methyl-2_benzimidazole 
5 On traite, sous bonne agitation pendant deux heures a kO°G, 25,3 

grammes (0,1 mole) de (bromo-3 acetonyl)-2 benzimidazole par 1h,k grammes 
(0,11 mole) de thioxamate d'ethyle et 6 grammes de craie en poudre fine dans 
250 millilitres d'ethanol ; on Sieve ensuite la temperature pour obtenir, au 
bout d'une heure, un leger reflux qu'on maintient pendant deux heures ; on 
10 filtre bouillant pour eliminer les sels mineraux puis elimine I'alcool par 
distillation sous pression reduite. On peut recristalliser dans le dioxanne. 
6° . (Thiazolyl-4) _methyl-2_benzimidazole 

On traite au bain-marie bouillant pendant une heure 28,7 grammes 
(0,1 mole) de (ethoxycarbonyl-2 thiazolyl-4) methyl-2 benzimidazole par 10 
15 grammes de soude caustique dans 250 millilitres d'alcool n-amylique ; on 

refroxdit a. temperature ambiante puis ajoute doucement de I'alcool n-amylique 
sature de gaz chlorhydrique en quantite correspondant a celle de soude utilisee 
plus un leger exces ; on distills, sous pression normale, la moitie du volume 
total d'alcool n-amylique puis neutralise entre pH 6 et ? ; on distille jusqu'a 
20 sec sous pression reduite ; le residu est repris par 1' acetate d'ethyle bouil- 
lant et le chlorure de sodium est elimine par filtration ; le produit decarbo- 
xyle cristallise par ref roidissement . 
7°. p-Nitrob^nzyl-1_(tMazolyl^ 

On opere comme dans l'exemple 6 mais en utilisant 45,7 grammes 
25 (0,1 mole) de p-nitrobenzyl-1 (bromo-3 acetonyl)-2 dichloro-5,6 benzimidazole. 
8° . (Thiazolyl = 4)-2_carboxy-5_benzimidazole 

On traite 18,2 grammes (0,1 mole) d'acide amino-4 nitro-3 benzoique 
dans 100 millilitres de pyridine anhydre par 14,8 grammes (0,1 mole) de chlo- 
rure de (thiazolyl-4) carbonyle pendant une nuit a temperature ambiante puis 
30 precipite la nitranilide formee par addition d'eau ; on separe par filtration 
et introduit la nitranilide dans 200 millilitres d'acide acetique et 60 milli- 
litres d'acide chlorhydrique 6M ; on ajoute, peu a peu et en agitant, 70 
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grammes de zinc en poudre ; lorsque la totalite du metal serable avoir reagi, 
on porte a legere ebullition pendant 20 minutes, refroidit et neutralise 
jusqu'a pH k au moyen a'ammoniaque a 10° Be. On separe ensuite le produit 
forme par filtration. 

On opere comme dans l'exemple 8 mais en utilisant 19-6 grammes 
(0,1 mole) d'amino-'t nitro-3 bensoate de methyle. 
10°._(Ethoxycarbonyl-3_gropyl) = 1_(Thi^^ 

On traite 20,1 grammes (0,1 mole) de (thiazolyl-4 )-2 benzimidazole 
10 par 5,^ grammes de methoxyde de sodium dans 200 millilitres de methanol absolu 
puis ajoute 250 grammes de N,N-dimethylformamide ; le methanol est elimine 
par distillation sous un vide de quelques mm/Hg ; la distillation est arretee 
lorsque la temperature interieure du residu atteint 50°C ; la pression atmos- 
pherique est retablie au moyen d'azote et il est introduit , sous bonne agita- 
15 tion, 15,1 grammes (0,1 mole) de chloro-4 butyrate d'ethyle ; la temperature 
est maintenue a 50°C pendant une heure apres la fin de 1' introduction puis 
l'haloglnure alcalin est elimine par filtration ; la presque totalite de la 
dimethylf ormamide est eliminee par distillation sous pression reduite et le 
residu refroidi est additionne de 200 millilitres d'eau froide ; le produit 
20 est recueilli par essorage. 

11°. (Ethoxycarbonyl-3_propionyl)-1_(thiazoly^ 

On traite 21,5 grammes (0,1 mole) de (thiazolyl-4) methyl-2 benzimi- 
dazole dans 500 millilitres de benzene par 2,h grammes (0,1 mole) d'hydrure de 
sodium pendant deux heures a 50°C puis ajoute peu a peu une solution contenant 
25 16,5 grammes (0,1 mole) de monochlorure de succinate monoethylique dans 100 
millilitres de benzene ; on maintient a 50°C pendant une heure, refroidit et 
lave plusieurs fois avec une solution aqueuse bicarbonatee ; le benzene est 
elimine par distillation sous pression reduite. 
12°. (Carboxy-3 propyl)-1_(thiazolyl-4)-2_benzim 
30 On traite 31,6 grammes (0,1 mole) d' ( ethoxycarbonyl-3 propyl)-1 

(thiazolyl-4)-2 benzimidazole par 100 millilitres de soude 1,5M dans l'alcool 
au bain-marie pendant une heure ; on refroidit ensuite et ajoute une quantite 
d'acide chlorhydrique M correspondant exactement a la quantite de soude utilisee; 
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on ajoute encore 200 millilitres d'eau froide et separe le produit par 
filtration. 

13°. Sel_de_morgholine_du_(carboxj-1_nndecyl 

On traite hO grammes (0,1 mole) de (carboxy-1 undecyl)-1 (thiazolyl-4)- 
5 2 benzimidazole en solution alcoolique saturee bouillante par 8,7 grammes 

(0,1 mole) de morpholine ; l'alcool est elimine par distillation sous preesion 
reduite. 

L'acide employe est obtenu par saponification du (methoxy-carbonyl-1 
undecyl)-1 (thiazolyl-^)^ benzimidazole, lui-meme obtenu en operant comme dans' 
10 l'exemple 10 ou 11 mais en utilisant 29,3 grammes (0,1 mole) de bromo-2 laurate 
de methyle. 

14° . (Thiazoljl- i f)-2_hydrazinof ormyl-5_benzimidazole 

On traite 6 grammes (0,12 mole) d'hydrate d'hydrazine dans 200 milli- 
litres de methanol a reflux par 27,3 grammes (0,1 mole) de (thiazolyl-if )-2 
15 ethoxycarbanyl-5 benzimidazole ajoutes peu a peu ; on maintient le reflux 
pendant deux heures apres la fin de 1' addition ; on refroidit vers 10°C puis 
Bepare l'hydrazide formee par essorage. 

15° . (Hydrazinoformyl-2 eentene r 4_oyl) = 1_/(thiazolyl-4)-2^ 

On opere comme dans l'exemple 14 mais_en utilisant 38,3 grammes 
20 (0,1 mole d' (ethoxycarbonyl-2 pentene-4 oyl)-1 /thiazolyl-4)-2 ithyl/-2 benzi- 
midazole. 

16° : (Thiazolyl-4)_metbyl-2_(thiazoly^ 

On traite 14,4 grammes (0,1 mole) d'acide (thiazolyl-4) acetique et 
19,2 grammes (0,1 mole) de (thiazolyl-4)-4 diamino-1,2 benzene dans 250 grammes 

25 d'acide polyphosphorique pendant une heures a 120°C puis on augmente progres- 
sivement la temperature de facon a atteindre 180°C en deux heures ; on maintient 
cette temperature pendant deux heures et verse le melange chaud but 500 grammes 
de glace broyee ; on agite jusqu'a ce que le liquide soit devenu homogene puis 
neutralise a pH 7 au moyen d'une solution de soude ; le produit forme precipite 

30 et est essore. 

17°. /Hydroxy- 1 (thiazolyl = 4) = 2_ethyl/ : 2_benzi^ 

On fait reagir 2,5 grammes de magnesium sur 17i8 grammes (0,1 mole) 
de bromomethyl-4 thiazole dans 50 millilitres de tetrahydrofuranne puis ajoute 
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14,6 grammes (0,1 mole) de formyl-2 benzimidazole dans 75 millilitres de tetra- 
hydrofuranne ; »n chauf f e an bain-marie bouillant pendant deux heures ; un 
courant d' azote sec est maintenu dans le milieu reactionnel pendant toute 
1" operation ; on refroidit puis verse dans 250 millilitres environ d'aoide 
5 sulfurique normal en operant ton jours sous azote ; on agite pendant dix minutes 
puis neutralise entre pH 6 et 7 au moyen d'ammoniaque ; le produit forme est 
separe par filtration. 

18° . (Thiazol2l-^2_^Z5i2?SZ2l£liZil§_5S552:5i^552i£ 

On traite 10,8 grammes (0,1 mole) d'orthophenylene-diamine par 14 
10 grammes (0,1 mole) d' oi -cyano od-hydroxymithyl- 2 * thiazole dans 100 millilitres 
d'aoide chlorhydrique 6M a 1* ebullition pendant deux heures ; le produit forme 
est precipite, apres refroidissement , par addition d'ammoniaque jusqu'a un pH 
compris entre 6 et 7 puis il est separe par essorage. 

15 On traite 11,4 grammes (0,1 mole) de formyl- i f thiazole et 18,7 grammes 

(0,1 mole) de diamino-J,^ benzene-sulfonamide dans 200 millilitres d'ethanol 
pendant deux heures puis ajoute peu a pen 22 grammes (0,11 mole) d' acetate de 
cuivre monohydrate en solution dans 200 millilitres d'eau ; on porte ensuite a 
reflux pendant une heure et laisse refroidir ; le complexe cuivrique du compose 

20 forme est detruit par un courant de gaz sulfhydrique envoye dans le milieu 
soumis a une agitation energique ; on porte a. reflux et filtre bouillant pour 
eliminer le sulfure de cuivre ; le produit forme est isole par distillation sous 
pression reduite du solvant et est ensuite lave plusieurs fois avec une eau 
legerement ammoniacale. 

On traite 18,3 grammes (0,1 mole) de dinitro-2,4 aniline en solution 
dans 100 millilitres de pyridine anhydre par 16,2 grammes (0,1 mole) de chlorure 
de (thiazolyl-4) acetyle pendant une nuit a temperature ambiante puis precipite, 
par addition d'eau, la dinitranilide formee ; on separe par filtration et in- 
30 troduit le precipite dans 150 millilitres d'ethanol et 50 millilitres i'acide 
chlorhydrique concentre ; on traite par l'hydrogene, sous une pression voisine 
de 3 bars, et en presence de 2 grammes de catalyseur a 5 % de palladium sur 
alumine ; 1'hydrogenation est conduite sous bonne agitation et est arretee 



1604908 



23 



lorsque l< absorption d'hydrogene atteint 0,6 mole c'est-a-dire 1,2 grammes ; 
la pression est ramenee a. la valeur atmospherique et le milieu reactionnel 
est porte a 1 ' ebullition pendant quatre heures pour achever la reaction ; la 
majeure partie de l'alcool est ehassee par distillation puis le residu refroidi 
5 est neutralise au moyen d'ammoniaque ; on filtre et le residu est seche a 
I'etuve sous pression reduite puis soumis k une extraction par le dioxanne 
bouillant ; le residu constitue alors principalement le catalyseur alors que 
le produit est passe en solution et est isole par distillation du solvant sous 
pression reduite. 

10 21°. Methyl- 1 (thiazolyl-^)-2_P2^2iH§B5rEiiiJ25^i~I§~S25i2---22i£ 

On traite 23 grammes (0,1 mole) de inethyl-1 (thiazolyl-^)^ amino-5 
benzimidazoie dans 1C0 millilitres de pyridine anhydre par 21 grammes (0,11 
mole) de chlorure de p-toluene-sulfonyle a 80°C pendant deux heures ; la pyri- 
dine est eliminee par distillation sous pression reduite et le residu est lave 

15 plusieurs fois avec une solution aqueuse biearbonatee. 
22°. Triacetylribofurannosyl-1_(tMazo^ 

On traite 20,1 grammes (0,1 mole) de (thiazolyl-^-H benzimidazoie 
dans 250 millilitres d'ethanol absolu par 6,8 grammes (0,1 mole) d'ethylate de 
sodium de facon a former le derive sode ; on ajoute ensuite une solution conte- 

20 nant 27,2 grammes (0,1 mole) de chlorure mercurique dans 200 millilitres 

d'aloool aqueux a 50 % ; on chauffe vers 80°C pendant 30 minutes en agitant, 
refroidit et separe le compose chloromercurique par filtration ; ce compose 
est mis en suspension dans 1500 millilitres de xylene ; l'alcool transports 
par le compose est chasse par distillation de 300 millilitres de xylene sous 

25 pression normale ; on met a reflux et introduit peu a peu 31 grammes (0,1 mole) 
de chlorure de triacetyl-2,3,5 D-ribofurannosyle ; on maintient le reflux 
pendant six heures puis elimine le xylene par distillation sous pression 
reduite ; le residu est introduit dans 200 millilitres de solution aqueuse 
d'iodure de potassium a 30 % ; on extrait avec deux fois 500 millilitres de 

30 chloroforme bouillant ; on seche la solution chlorof ormique sur sulfate de 
magnesium anhydre et elimine le chloroforme par distillation sous pression 
reduite. 
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23°. Tetracetylglucopyrannosyl = 1_(thiaz^ 

On traite une solution contenant 17 grammes (0,1 mole) de nitrate 
a'argent dans 100 millilitres d'eau par suffisamment d'ammoniaque pour redis- 
soudre le precipite forme ; on ajoute une solution alcoolique saturee conte- 
5 nant 31,5 gramme's (0,1 mole) de (thiazolyl-4) methyl-2 benzimidazole ; on 
concentre le tout a 75 millilitres par distillation sous pression reduite, 
laisse refroidir et separe le compose forme par filtration. Ce compose est mis 
en suspension dans 1500 millilitres de xylene et I'alcool aqueux transports 
par le compose est chasse par distillation de 300 millilitres de xylene sous 
10 pression normale ; on met a reflux et introduit peu a peu kZ,6 grammes (0,1 
mole) de bromure de tetra-acetylglucopyrannosyle ; on maintient le reflux 
pendant six heures puis elimine le xylene par distillation sous pression redui- 
te ; le residu est introduit dans 200 millilitres de solution aqueuse M de 
thiosulfate de sodium ; on extrait avec deux fois 500 millilitres de ohloroforme 
15 bouillant ; on seche la .solution chloroformique sur sulfate de magnesium anhydre 
et elimine le chlorof orme par distillation sous pression reduite.. 
Zk° . Bibofurarinosyl--1_(thiazolyl- I f) methyl-2_benzimidazole 

On traite, en agitant a 0°C pendant 2k heures, ^7.7 grammes (0,1 mole) 
de triacetylribofurannosyl-1 (thiazolyl- i +) methyl-2benzimidazole par 1500 
20 millilitres de methanol sature d'ammoniac anhydrs a 0°C ; le methanol est 
ensuite elimine par distillation sous pression reduite et le produit est 
recristallise dans l'ethanol absolu. 
25°. (Thiazolyl-'O methyl-2_benzimidazole_de cuivre 

On traite 250 millilitres d'ethanol absolu par 2,3 grammes de 
25 sodium ; lorsque le metal est disparu, on ajoute 21,5 grammes (0,1 mole) de 
(thiazolyl-^) methyl-2 benzimidazole et porte a reflux : on introduit 10 gram- 
mes (0,05 mole) d 1 acetate cuivrique cristallise en solution dans 150 millilitres 
d'alcool ; on concentre le tout a. 75 millilitres, ajoute 100 millilitres d'eau 
froide et separe le compose forme par filtration. 
30 26°._(Thiazolyl-4)-2_benzimidazole-su^ 

On introduit 28,1 grammes (0,1 mole) d'acide (thiazolyl-'f )-2 benzimi- 
dazole-sulfonique-5 et 7 ,h grammes (0,1 mole) d'hydroxyde de calcium dans 200 
millilitres d'eau et porte a l 1 ebullition pendant quelques minutes ; on vaporise 
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le melange bouillant dans un recipient ou est maintenu le vide ; le compose 
forme est recueilli sous forme d'une poudre blanche tres fine. 
27° . p-Toluene-sulf onyl-1 _(thiazolyl-4)-2_benzimidaaole 

On traite 38,5 grammes (0,1 mole) de p-toluene-sul£onyl-1 chloracetyl- 
5 2 benzimidazoles par 9,2 grammes (0,11 mole) de bicarbonate de sodium et 6,7 
grammes (0,11 mole) de thioformamide dans 250 millilitres d'ethanol ; on 
maintient vers 20°C pendant une heure avec une bonne agitation puis eleve 
progressivement la temperature pour atteindre kO°C en deux heures ; on maintient 
ainsi pendant une heure puis porte a legere ebullition pendant 15 minutes ; 
10 l'alcool est distille sous pression reduite et le residu est lave plusieurs 
fois a l'eau glacee pour eliminer les sels mineraux. 
28° . (Phenoxysulf onyl-2_ethyl)-1_(thiazolyl-4)-2_b 

On traite,. a 30°C sous bonne agitation, 18,4 grammes (0,1 mole) 
d' ethylene-sulfonate de phenyle dans 50 millilitres de methanol par 20,1 
15 grammes (0,1 mole) de (thiazolyl- 1 0-2 benzimidazole en suspension dans 100 

millilitres de methanol ; la suspension est introduite en 30 minutes environ ; 
on chauffe ensuite doucement de facon a. obtenir, au bout d'une heure, un 
leger reflus qu'on maintient pendant une heure ; on elimine le methanol par 
distillation sous pression reduite. 
20 29°. (Hjdroxj-2_ethyl)-1_(thiazolyl-^) = 2_be 

On traite, 170/180°C pendant k heures dans un^petit autoclave, avec 
une bonne agitation, 20,1 grammes (0,1 mole) de (thiazolyl-^ )-2 benzimidazole 
dans 250 millilitres de xylene et 0,5 millilitres d'eau par h,h grammes (0,1 
mole) d'oxyde d 1 ethylene ; apres reaction, on refroidit et ramene a. la pression 
25 atmospherique ; le xylene est elimine par distillation sous pression reduite. 
30° . /(Thiazolyl-M-2_benzimidazolyl = 1/_h^ 

On opere comme dans I'exemple 29 mais en utilisant 26,4 grammes 
(0,6 mole) d'oxyde d'ethylene. 

31°. Bromure de dioctyl-1,3 (thiazolyl-4)-2_benzimidazolium 
30 On traite 20,1 grammes (0,1 mole de (thiazolyl-4)-2 benzimidazole 

par une solution de 9,6 grammes (0,1 mole) de butylate de sodium dans 250 
millilitres de n-butanol ; on ajoute 38,6 grammes (0,2 mole) de bromo-1 octane 
et porte progressivement a 1' ebullition qu'on maintient pendant deux heures ; 
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le bromure de sodium est elimine par filtration du liquide bouillant puis, 
apres refroidissement du filtrat, le compose forme est separe par essorage. 
32°._Bromure_de_propyl-1_decyl-3_(^ 

On traite a reflux pendant cinq heures 25,7 grammes (0,1 mole) de 

5 propyl-1 (thiazolyl-4) methyl-2 benzimidazole en solution dans 300 millilitres 
de n-butanol par 22,1 grammes (0,1 mole) de bromo-1 decane ; apres refroidis- 
sement, le compose forme est separe par essorage. 
33°._Sulfate_de_propyl-1_decyl-3_(^ 

On traite 95,6 grammes (0,2 mole) de bromure de propyl-1 decyl-3 

10 (thiazolyl-AO methyl-2 benzimidazolium en solution saturee dans l'eau bouillant 
par une solution saturee, egaleaent bouillante, contenant 31,2 grammes (0,1 
mole) de sulfate d' argent. On elimine le chlorure d' argent par filtration de 
la solution bouillante ; apres refroidissement du filtrat, le compose forme 
est separe par essorage. 

15 3^°;_25E]i!25 a ' t £_de_prop£l-1 decyl-3_(thiazoljl-4) methyl-2 benzimidazolium 

On opere comme dans l'exemple 33 mais en utilisant une suspension 
fraiohement preparee contenant 27,6 grammes (0,1 mole) de carbonate d'argent. 
35° » - 55(,-Bromopropionate_de grogjl-1_decyl-3_(tiiiazolyl--''i )_methyl-2 benzimida- 
zolium 

20 On ajoute a la solution bouillante de carbonate de propyl-1 decyl-3 

(thiazolyl- z t) methyl-2 benzimidazolium, preparee comme dans l'exemple 3^, une 
solution saturee contenant 30,6 grammes (0,2 mole) d'acide 0( -bromopropionique 
apres refroidissement, le compose forme est separe par essorage. 

5§2i_?E°5HEf _^_^i°2SJlll25_i*$i5§j§5°il2i§i2_ylli!:2l§_5f szimidazolium 
25 On opere comae dans l'exemple 31 mais en utilisant 20,2 grammes 

(0,1 mole) de (thiadiazol-1 ,2,3 yl-4)-2 benzimidazole. 

On traite 15,3 grammes (0,1 mole) de chloro-2 benzimidazole par 8,5 
grammes (0,1 mole) de thiazole dans 250 aillilitres d'alcool n-amylique a 
30 reflux et en agitant ; la temperature du point liaite de reflux dans le conden- 
seur augmente au fur et a mesure de la disparition du thiazole pour atteindre 
celle de l'alcool n-amylique (138°C) lorsque la reaction est terainee ; on 
laisse alors refroidir a temperature ambiante et separe le produit par essorage 
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Les_exemples suivantB_illustrent_le_mode_de_pr 

38° . (Thiasolyl-^)-2 Jjenzimidazole 

On traite sous bonne agitation 19,5 grammes (0,1 mole) de chloracetyl- 
5 2 benzimidazole par 6 grammes de craie en poudre fine et 6,7 grammes (0,11 mole) 
de thioformamide dans 250 millilitres d'ethanol en maintenant la temperature 
au voisinage de 10°C pendant une heure ; on eleve progressivement la temperature 
pour atteindre 35/^00 0 en deux heures ; on maintient ainsi pendant une heure 
puis porte a legere ebullition pendant 15 minutes ; l'alcool est alors distille 
iQsous pression reduite ; le residu est repris par 1'acetate d'ethyle bouillant 
et la solution bouillante est filtree ; apres refroidissement du filtrat, le 
produit est isole par essorage. 
39°. (Methyl-^ thiazolyl = 5)-2_benzimidazole 

On opere comme dans l'exemple 38 mais en utilisant 25,3 grammes 
15(0,1 mole) de (broao acetonyl)-2 benzimidazole. 
k0° . (Metliyl-2_thiazolyl = 4)-2_benzimidazol^ 

On opere comme dans l'exemple 38 mais en utilisant 8,2 grammes (0,11 
mole) de thioacetamide) 

- RESUME - 
20 L' invention concerne : 

1°. A titre de produits nouveaux, les benzimidazoles possedant les substitutions 

suivantes : 

- en position 1 , un atome d'hydrogene ou un reste alcoyle, alcenyle, aralcoyle, 
aralcenyle, aryle ou h6terocyclique ; ce reste peut avoir un ou plusieurs de 

25ses atomes d'hydrogene remplaces par un ou des halogenes et/ou un ou des groupes 
nitro, hydroxy, alcoxy, mercaptan, alcoylmercapto, carboxy, alcoxyoarbonyle , 
amino, alcoylamino et/ou acylamino ; il peut ttre relie a l'atome d'azote du 
benzimidazole directement ou par 1' intermediaire d'un groupe CO ou S0 2 . 

- en position 2, un heterocycle k cinq elements dont un atome de soufre et un 
30 ou plusieurs atomes d'azote relie par l'un de ses atomes de carbone directement 

au benzimidazole ou par 1' intermediaire d'un groupe hydrocarbon! contenant un 
a quatre atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee, saturee ou possedant 
une liaison ethylenique ; le ou les autres atomes de carbone de cet heterocycle 
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portent un ou des atomes d'hydrogene et/ou un ou des groupes amino, alcoylamino, 
acylamino, nitro, hydroxy, alcoxy, carboxy et/ou alcoxycarbonyle et/ou des 
restes alooyle, aralcoyle et/ou aryle ; ces restes peuvent porter une fonction 
alcool, phenol ou ether-oxyde. 

5 - en position quelconque sur le noyau benzenique du benzimidazole et prefera- 
blement en position 5 ou 6, un radical carboxy, sulfo, halogenosulfonyle, 
carbonhydrazide, alcoxycarbonyle, ou l'un des radicaux -SOg.NH,,, -S0 2 .NH.R' 
ou -NH.S0 2 -E' dans lesquels R' represente un reste alcoyle, alcenyle, aral- 
coyle, aralcenyle, aryle ou heterocyclique pouvant avoir un ou des hydrogenes 

10remplaoes par un ou des halogenes et/ou un ou des groupes hydroxy, alcoxy, 
raercaptan, alcoylmereapto, nitro, carboxy, alcoxycarbonyle, amino, alcoylamino 
et/ou acylamino. 

2°. A titre de produits nouveaux, les benzimidazoles possedant les substitu- 
tions suivantes : 
15- en position 1, l'un des radicaux ci-apres : 

- un radical -CH 2 .CH 2 .S0 2 .O.R dans lequel E peut etre un reate 'alcoyle, 
aralcoyle ou aryle pouvant avoir un ou plusieurs atomes d'hydrogene remplaoes 
par un ou des halogenes et/ou un ou des groupes nitro et/ou alcoxycarbonyle ; 

- un radical -SOg.R' dans lequel E' peut §tre un reste alcoyle, aralcoyle, 
20 aryle ou heterocyclique pouvant avoir un ou des atomes d'hydrogene remplaces 

par un ou des halogenes et/ou un ou des groupes nitro, hydroxy, alcoxy, mercap- 
tan, alcoylmereapto, carboxy, alcoxycarbonyle, amino, alcoylamino et/ou 
acylamino . 

- un radical hydrocarbone de 2 a 20 atomes de carbone en chaine droite ou 
25ramifiee, saturee ou possedant une liaison ethylenique et portant en position 

quelconque, un groupe carboxy, carbonhydrazide ou -C00R" dans lequel R" repre- 
sente un reste alcoyle, alcenyle, aralcoyle ou aralcenyle ; le radical hydro- 
carbone est relie au benzimidazole directement ou par 1 ' intermediaire d'un 
groupe CO. 

30 - un radical hydrocarbone sature contenant trois a. six atomes de carbone, 

en chaine droite ou ramifiee ou en cycle ferme, et portant 2 a 5 groupes hydroxy. 

- un radical -CH 2 -(CH-0-CH 2 ) n CH-0H dans lequel n represente un nombre 

E" ' R" * 
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quelconque pouvant etre mil et B"' un atome d'hydrogene ou un reste methyle, 
ethyle ou phenyle. 

- un radical furannosyle ou pyrannosyle derivant, par perte d'un groupe hydroxy, 
d'un aldose ou d'un cetose sous l'une de leurs deux formes oxydiques ; les 

5 autres groupes hydroxy du radical peuvent etre libres ou esterifies par un ou 
des acides organiques ; 

- en position 2, une substitution telle qu'elle est definie en 1° ; 

- en position quelconque sur le noyau benzenique du benzimidazole, ou un des 
atomes d'hydrogene et/ou un ou des halogenes et/ou un ou des groupes nitro, 

10 hydroxy et/ou mercaptan et/ou un ou des restes alcoyle, alcenyle, aralcoyle, 
aralcenyle et/ou aryle relie au noyau directement ou par 1' intermediaire d'un 
atome de soufre ou d'oxygene. 

3°. A titre de produits nouveaux, les benzimidazoles possedant les substitutions 
suivantes : 

15 - en position 1, un atone d'hydrogene ou un reste alcoyle, alcenyle, aralcoyle, 
aralcenyle ou aryle relie a I'atome d'azote du benzimidazole directement ou 
par 1' intermediaire d'un groupe CO ; le reste peut avoir un ou plusieurs de 
ses atomes d'hydrogene remplaces par un ou des halogenes et/ou un ou des 
groupes nitro, hydroxy, alcoxy, mercaptan, alcoylmercapto , oarboxy, alcoxycar- 

20 bonyle, amino, alcoylamino et/ou acylamino ; 

- en position 2, un heterocycle thiazole relie directement au benzimidazole 
par un de ses atomes de carbone en position h ou 5 ; I'atome de carbone en 
position 2 du thiazole porte un groupe oarboxy, alcoxycarbonyle ou nitrile ; 

- en position quelconque sur le noyau benzenique du benzimidazole, les substi- 
2 5 tutions definies en 2° ou, encore, un radical heterocyclique quelconque. 

h°. A titre de produits nouveaux, les benzimidazoles possedant les substitutions 
suivantes : 

- en position 1, une substitution telle qu'elle a ete definie en 3°. 

- en position 2, une substitution telle qu'elle est definie en 1°, l'heterocycle 
30 etant toutefois obligatoirement relie au benzimidazole par 1' intermediaire 

du grpupe hydro carbone. 
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- en position queloonque sur le noyau benzenique du benzimidazole, les substi- 
tutions defiriies en 2° ou, encore, un radical heterocyclique queloonque ou un 
groupe amino primaire, secondaire ou tertiaire. 

5°. A titre de produits nouveaux, les benzimidazoles possedant les substitu" 
5 tions suivantes : 

- en position 1, un atome d'hydrogene ou un reste alcoyle, alcenyle, aralcoyle, 
aralcenyle ou aryle ; ce reste peut avoir un ou plusieurs de ses atomes d'hy* 
drogene remplaces par un ou des halogenes et/ou un ou des groupes hydroxy, 
nitro, alcoxy et/ou alcoylmercapto ; 

10 - en position 2, un radical hydrocarbone contenant un a quatre atomes de 
carbone en chalne droite saturee portant en alpha un groupe hydroxy et, 
f acultativement , un reste alcoyle, alcenyle, aralcoyle, aralcenyle ou aryle 
pouvant avoir un ou plusieurs de ses atomes d'hydrogene remplaces par un ou 
des halogenes et/ou un ou des groupes hydroxy, alcoxy et/ou nitro ; le groupe 

15 hydrocarbone porte obligatoirement , en bout de cha£ne, un heterocycle & cinq 
elements dont un atome de 6oufre et un ou plusieurs atomes d' azote relie a 
la ohaine par l'un de ses atomes de carbone i son ou ses autres atomes de 
carbone portent un ou des atomes d'hydrogene et/ou un ou des restes alcoyle, 
alcenyle, aralcoyle, aralcenyle et/ou aryle et/ou un ou des groupes hydroxy, 

20 alcoxy, nitro ou alcoylmercapto ; 

- en position queloonque sur le noyau benzenique du benzimidazole, un ou des 
atomes d'hydrogene et/ou un ou des halogenes et/ou un ou des groupes hydroxy, 
carboxy ou alcoxycarbonyle et/ou un ou des restes alcoyle, alcenyle, aralcoyle, 
aralcenyle et/ou aryle relies au benzimidazole directement ou par I'interme- 

25 diaire d'un atome de soufre ou d'oxygene. 

6°. A titre de produits nouveaux, les benzimidazoliums quaternaires portant 
les substitutions suivantes : 

- en position 1, un reste tel qu'il est defini en 5° ; 

- en position 2, une substitution telle qu'elle est definie en 1° ; 

30 - en position 3, un reste tel qu'il est defini en 5° pour la position 1 ; 

- en position queloonque sur le noyau benzenique du benzimidazole, les substi- 
tutions definies en 2° ou, encore, un radical heterocyclique queloonque ; 
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- comme anion, le reste d'un acide mineral ou organique, d'un phenol on d'un 
mercaptan. 

7°. A titre de produits nomreaux, les benzimidazoles portant les substitutions 
suivantes : 

5 - en position 1, un atome d'hydrogene ou un reste alcoyle, aloenyle, aralcoyle, 
aralcenyle, aryle ou heterocy clique ; ce reste peut avoir un ou plusieurs de 
ses atomes d'hydrogene remplaces par un ou des halogenes et/ou un ou des grou- 
pes nitro, hydroxy, alcoxy, mercaptan, alcoylmercapto , amino, alcoylamino, 
acylamino, carboxy et/ou alcoxycarbonyle ; il peut etre relie au benzimidazole 

10 directement ou par 1' intermediate d'un groupe CO ou S0 2 ; 

- en position 2, un heterocycle thiazole relie par son atome d'azote au benzi- 
midazole directement ou par 1' intermediate d'un groupe hydrocarbons contenant 
un a quatre atomes de carbone sous la forme d'une chaine droite ou ramifiee, 
saturee ou possedant une liaison ethylenique ; les atomes de carbone du thia- 

15 zole peuvent porter un ou des atomes d'hydrogene et/ou un ou des groupes nitro, 
hydroxy, mercaptan, carboxy, alcoxycarbonyle et/ou acylamino et/ou un ou des 
restes alcoyle, alcenyle, aralcoyle, aralcenyle, et/ou aryle relies directe- 
ment ou par 1' intermediate d'un atome de soufre ou d'oxygene ; 

- en position quelconque sur le noyau benzenique du benzimidazole, les substi- 
20 tutions definies en 2°. 

- comme anion, le reste d'un acide mineral ou organique, d'un phenol ou d'un 
mercaptan. 

8°. A titre de produits nouveaux, les sels formes entre les produits definis 
en 1°, 2°, 3°, k° , et 5° et les acides mineraux, les acides organiques, les 

25 phenols ou les mercaptans. 

9°. A titre de produits nouveaux, les sels formes entre les produits definis 
en 1°, 2°, 3°, k° et 5°, dans lesquels se trouTe une fonction acide carboxy- 
lique ou sulfonique, et les bases organiques, 1' ammoniac ou les metaux. 
10°. A titre de produits nouveaux, les composes decrits ci-dessus portant en 

30 outre un metal quelconque attache a. 1'un des atomes d'azote. 

11°. L'emploi non therapeutique des produits susdefinis comme agents de lutte 
contre les helminthes, les champignons parasites du bois, des plantes, de 
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l'fcomme, de 1' animal, des aliments et des materiaux divers, les bacteries 
nuisibles et les virus pathogenes. 

12°. Les compositions liquides, plastiques ou solides destinees aux applications 
ci-dessus et contenant us ou plusieurs produits de 1' invention. 
5 13°. La fabrication des produits par l'action des or tho diamines aromatiques 
convenablement substituees sur les acides carboxyliques contenant le radical 
desire en position 2 du benzimidazole ou sur les anhydrides, amides, nitriles, 
esters ou halogenures correspondants. 

Ik". La fabrication des produits comme il est dit en 13°, 1' operation etant 
10 catalysee par un acide mineral. 

15°. La fabrication des produits par l'action des ortftodiamines aromatiques 
convenablement substituees sur les carbonaldehydes contenant le radical desire 
en position 2 du benzimidazole, la reaction etant accompagnee ou suivie d'une 
oxydation par l'oxygene, atmospherique ou non, ou par un vecteur d'oxygene. 
15 16°. La fabrication des produits par la reduction des orthonitranilides formes 
par condensation des orthonitranilines convenablement substituees sur les 
acides carboxyliques contenant le radical desire en position 2 du benzimidazole, 
la reduction etant effectuee par l'hydrogene, en presence ou non d'un cataly- 
seur, ou par un accepteur d'oxygene. 
20 17°. La fabrication des produits par halogenation des N-arylcarbonamidines 

dans lesquelles le radical aryle est convenablement substitue et dans lesquelles 
1'atome de carbone du radical carbonamidine est relie au radical desire en 
position 2 du benzimidazole, 1 'halogenation etant suivie d'une dehalogenation 

t 

au moyen d'une base ou d'un sel basique. 

25 18°. La fabrication des produits par l'action de composes possedant des atomes 
de soufre, carbone et azote vicinaux sur les benzimidazoles portant, en posi- 
tion 2, un radical hydrocarbone possedant un groupe CO voisin d'un carbone 
halogene, 1' operation etant effectuee en presence ou non d'un accepteur d'acide. 
19°. La fabrication des produits par la decarboxylation des produits de l'in- 

30vention possedant un radical carboxylique en position 2 du noyau thiazole, 
la decarboxylation etant effectuee par chauffage ou non. 

20°. La fabrication suivant 18° et 19° des produits etrangers a 1' invention 
constitues par des benzimidazoles possedant les substitutions suivantes : 
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- en position 1, une substitution telle qu'elle est definie en 3° 5 

- en position 2, un heterocycle thiazole rattacfce directement au benzimidazole 
par un des carbones du thiazole en position 4 ou 5, 1' autre atome de carbone 
portant un atome d'hydrogene ou un reste alcoyle, aryle ou aralooyle ; l'atome 

5 de carbone en position 2 du thiazole porte un atome d'hydrogene ou un reste 
hydrocarbone ou un groupe hydroxy, amino ou alcoylamino. 

- en position quelconque du noyau benzenique du benzimidazole, les substitu- 
tions definies en 2°. 

21°. La fabrication des produits par 1'action des esters d'acides forts sur 
10 les benzimidazoles possedant les substitutions desirees et, en position 1, 
un atome d'hydrogene ou un metal. 

22°. la fabrication des produits par 1'action des anhydrides ou halogenures 
d'acides carboxyliques sur les benzimidazoles possedant les substitutions 
desirees et, en position 1, un atome d'hydrogene ou un metal. 
i 5 23°. La fabrication des produits par 1'action des halogenures de sulfonyle 
organiques sur les benzimidazoles possedant les substitutions desirees et , en 
position 1, un atome d'hydrogene ou un metal. 

24°. La fabrication des produits comme il est dit en 21° lorsque 1' ester utilise 
est l'halogenure derive d'un furannose ou d'un pyrannose par remplacement 
20 d'un groupe hydroxy par un halogene, les autres groupes OH pouyant etre esteri- 
fies par un acide organique. 

25°. La fabrication des produits comme il est dit en 21° lorsque 1' ester 
utilise est un monohalogenure de polyethylene-glycol , de polypropylene-glycol 
ou de polybutylene-glycol. 
2 5 26°. La fabrication des produits par 1'action des halogenures de sulfonyle 
organiques sur les benzimidazoles possedant les substitutions desirees et un 
groupe amino primaire ou secondaire. 

27°. La fabrication des produits par l'aotion des esters ethylene-sulf oniques 
sur les benzimidazoles convenablement substitues possedant un atome d'hydrogene 
30 en position 1 . 

28. La fabrication des produits par l'action des epoxydes-1,2 derives de 
1' ethylene, du propylene, du butylene ou du styrene sur les benzimidazoles 
convenablement substitues possedant un atome d'hydrogene en position 1. 
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29°. La fabrication des benzimidazoliums quaternaires par 1' action des esters 
d'acides forts sur les benzimidazoles convenablement substitues ou sur leurs 
derives alcalins. 

30°. La fabrication des benzimidazoliums quaternaires par deplacement d'un 
5 anion au moyen d'un sel dont le cation peut former un compose insoluble avec 
1' anion a deplacer ou an moyen d'un acide lorsque 1' anion a. deplacer peut 
donner un compose volatil. 

31°. La fabrication des produits en 7° par l'action d'un thiazole convenable 
sur un benzimidazole convenablement substitue possedant un halogene ou un 
10 radical hydro carb one halogene en position 2. 

32°. La fabrication des produits decrits en 7° par deplacement d'un anion 
comme il est dit en 30°. 

33°. La fabrication des produits sulfonamides par l'action de 1' ammoniac ou 
d'une amine convenable sur les benzimidazoles convenablement substitues et 
15 portant un radical halogenosulfonyle. 

3*f°. La fabrication des produits portant une fonction hydrazide par l'action 
de 1' hydrazine sur lee esters carboxyliques de 1' invention. 

35°. La fabrication des produits portant une fonction ester par esterification 
des acides carboxyliques de 1' invention. 
20 26° • La fabrication des sels par l'action des bases fortes sur les esters de 
1' invention. 

37°. La fabrication des sels par l'action des bases ou des sels basiques sur 
les acides carboxyliques ou sulfoniques de 1' invention. 

38°. La fabrication des sels par l'action des acides organxques ou mineraux, 
25 des phenols ou des mercaptans sur les produits de l'invention a l'etat de 
bases libres. 

39°. La fabrication des acides carboxyliques libres de l'invention par l'action 
des acides forts en quantite calculee sur les sels dans lesquels 1' anion 
provient d'un compose de l'invention. 
30 ^0°. La fabrication des bases libres par l'action des bases fortes sur les 
sels dans lesquels le cation provient d'un compose de l'invention. 
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35 



La fabrication des produits dans lesquels un metal est relie a. rai atome 
d'azote par 1' action des oxydes, fcydroxydes, alcoxydes, sels et autres 
composes metalliques sur les benzimidazoles convenablement substitues, ou 
sur leurs derives alcalins lorsqu'il s'agit d'obtenir des derives non 
alcalins. 



